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Claudia Swart”

Am 20. Mai 1875 wurde die Meterkonvention
unterzeichnet. Jedes Jahr am 20. Mai wird deshalb
der Weltmetrologietag begangen. 2021 stand er
ganz im Zeichen der Metrologie fiir die Gesund-
heit. Zeit, um mal einen Blick zuriickzuwerfen auf
die Entstehung und Entwicklung von Messungen
zum Wohle der Gesundheit der Menschen.

Die Anfinge

Schon in der Antike und im Mittelalter wurden
Korperfliissigkeiten herangezogen, um Diagno-
sen zu stellen. Die Harnschau oder Uroskopie war
dabei am weitesten verbreitet. Schaubilder zeigen
Urin mit verschiedener Konsistenz oder Farbe und
beschreiben die dazugehdrige Storung der Séfte.

Urin war lange die Korperfliissigkeit, die den
Heilern am ehesten zur Verfiigung stand. Ansons-
ten waren sie auf das Beobachten von Haut, Befin-
den und Geriichen angewiesen.

Schon damals war man sich bewusst, dass die
Probennahme ein wichtiger Einflussfaktor bei der
Untersuchung war. Deshalb wurden die Urinuhren
oft begleitet von Anweisungen, wie die Urinprobe
genommen und aufbewahrt werden musste. Man
hatte beobachtet, dass sich die Urinprobe veran-
derte, wenn sie Licht oder Warme ausgesetzt war.
Nach und nach kamen andere Verfahren hinzu.
Bei Zugabe von Saure oder durch Erhitzen bildete
sich ein weifler oder braunlicher Niederschlag, der
auf schwere Nierenerkrankungen hinwies. Heute
ist klar, dass dadurch Proteine oder Blut im Urin
sichtbar gemacht werden konnten, die bei gesun-
den Menschen die Nieren nicht passieren konnen.

Die haufige Verwendung des Aderlasses machte
zudem eine weitere Korperfliissigkeit zuganglich.
So verwundert es nicht, dass neben Urin Blut zu
den ersten Korperfliissigkeiten gehorte, die in den
im 18. Jh. aufkommenden Laboratorien unter-
sucht wurden. So beschreibt der franzosische Arzt
A. Bequerel 1841 den ,,[...] Urin im gesunden und

krankhaften Zustande“ [1] und 1844 die ,,Unter-
suchungen iiber die Zusammensetzung des Blutes
im gesunden und kranken Zustande® [2] sowie der
deutsche Arzt C. Wunderlich 1845 die ,,Patholo-
gische Physiologie des Blutes“ [3]. Manche sehen
diese Verdffentlichungen als Beginn der klini-
schen Chemie und Laboratoriumsmedizin [4]. Im
Vergleich zu den traditionellen Wissenschaften
wie Mathematik, Physik oder Astronomie ist die
Physiologie eine sehr junge Wissenschaft. Das
liegt wohl auch daran, dass die Medizin, die an
Universitaten gelehrt wurde, meist eher philo-
sophischen Charakter hatte und kaum einen
praktischen Bezug. Der wirklich praktizierende
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Abbildung 1:
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Urins eines Patien-
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Arzt hat sein ,,Handwerk® vor dem 19. Jahrhun-
dert in einer praktischen Ausbildung gelernt. So
waren die ersten Wissenschaftler, die sich wirklich
mit Physiologie und Pathologie beschiftigten,
meist Chemiker wie J. von Liebig oder J. Berzelius.
Auch fiir die Chemie war die Beschiftigung mit
Urin wegweisend. So isolierte H. Boerhaave 1727
erstmals Harnstoff aus Urin [5]. Diese Substanz
war dann auch die erste, bei der es F. Wohler 1828
gelang, eine organische Verbindung aus anorgani-
schen Substanzen herzustellen [6]. Bis dahin galt
das als unméglich. Ein Schiiler von J. von Liebig,
J. von Scherer, wurde der Leiter des ersten kli-
nisch-chemischen Laboratoriums, das direkt einer
Klinik angeschlossen war. 1843 veroffentlichte er
seine Beobachtungen in ,,Chemische und Mikros-
kopische Untersuchungen zur Pathologie angestellt
an den Kliniken des Julius-Hospitales zu Wiirz-
burg® [7].

Eines der ersten und am besten beschriebenen
Proteine in der Labormedizin ist Himoglobin.
In seiner Dissertation beschreibt J. Rhades, dass
dieses Protein Eisen enthalt [8]. Davon ausgehend
konnte J. E Engelhart 1825 erstmals seine mole-
kulare Masse berechnen [9]. Die von H. Welcker
1854 beschriebene und von T. W. Tallquist gegen
1900 weiterentwickelte Methode, Blutstropfen auf
einem Filterpapier mit einer Farbskala zu verglei-
chen, gab einen ersten orientierenden Eindruck
tiber Himoglobinkonzentration [10]. Neben

Abbildung 2:
Hamoglobin-Mess-
gerat nach dem
Prinzip von Sabhli
der Fa. ERKA, ca.
1930: ,geeicht von
der GIM-Prufungs-
stelle”.

[Quelle: https://
de.m.wikipedia.org/
wiki/Datei:Sahli-
Hamometer.JPG;
26. Mai 2007,
Urheber: Eberhard
J. Wormer; GNU-
Lizenz fur freie
Dokumentation,
Version 1.2]
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der Identifizierung der Proteinmolekiile war die
Aufklarung ihrer Struktur ein Meilenstein fiir das
Verstindnis ihrer Funktion. Thre Grofie und Kom-
plexitit stellten dabei eine besondere Herausfor-
derung dar. So wurde die Aufklarung der Struktur
des Himoglobins und des dhnlich gebauten Myo-
globins durch M. Perutz [11] und J. Kendrew [12]
1962 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.

Neben den molekularbiologischen Untersuchun-
gen an Blut und Urin machte auch die Bakte-
riologie grofie Fortschritte. So konnte R. Koch
1876 erstmals den Milzbranderreger aufierhalb
des Korpers kultivieren und den Verlauf einer
Infektion dokumentieren [13]. L. Pasteur in Paris
gelang es, durch seine Erkenntnisse in der Bakte-
riologie erstmals gezielt einen Impfstoff gegen die
Gefliigelcholera zu entwickeln[14]. Bis dahin gab
es Impfstoffe nur gegen Pocken. Deren Entwick-
lung basierte aber nicht auf labormedizinischen
Untersuchungen, sondern auf empirischen Beob-
achtungen. Die englischen Landarzte H. Grove
und D. Sutton hatten beobachtet, dass Men-
schen, die zuvor mit Kuhpocken infiziert waren,
nur schwache Verldufe der Pockenerkrankung
zeigten. E. Jenner entwickelte daraus dann die
erste systematisch durchgefiihrte Impfung. Nach
den Entdeckungen von L. Pasteur explodierte
die Impfstoffentwicklung. Ein Impfstoff war
es dann auch, der zur Griindung der ersten
Behorde fiir Verbraucherschutz bei der Arznei-

awelsung
- anometer

aufgesogen und in
ifgeblasen wird, Hierbei
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Abbildung 3:
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mittelanwendung fiihrte. 1901 kam es in den
USA zu mehreren Féllen von Tetanus nach
einer Diphtherieimpfung. Was war passiert? Zur
Erzeugung von Diphtherie-Antiseren wurden
Pferde verwendet. Eines dieser Pferde war aber
gleichzeitig an Tetanus erkrankt. So gelangten
dann die Erreger in den Impfstoff. Der Auf-
schrei, der nach dem Tod von 13 geimpften
Kindern erfolgte, fithrte 1902 zur Unterzeich-
nung des Biologics Control Act durch US-Prési-
dent Theodore Roosevelt. Erstmals gab es nun
Regeln fiir Biopharmaka und Impfstoffe. Zur
Uberwachung dieser Regeln wurde 1906 die U.S.
Food and Drug Administration (FDA) gegriin-
det, die bis heute iiber die Reinheit und Unbe-
denklichkeit von Arzneimitteln und Lebensmit-
teln in den USA wacht und u. a. auch klinische
Labore akkreditiert [15].

Moderne Laboratoriumsmedizin

Neben der Identifizierung der molekularen
Identitdt der Blutkomponenten und der Aufkla-
rung ihrer Struktur war ihre Quantifizierung ein
entscheidender Schritt hin zur modernen Labor-
medizin. Sie bildete eine der Grundlagen fiir eine
medizinische Diagnostik, die neben den deskripti-
ven Krankheitsbildern auch Ergebnisse der exak-
ten Wissenschaften einbezieht. Erste quantitative
Verfahren zur Bestimmung von MessgrofSen in
Blut wurden im spéten 19. Jahrhundert entwickelt
(s. z. B. Jaffe-Reaktion [16]). Das erste Messgerat
zur quantitativen Bestimmung von Hdmoglobin
im Labor wurde 1902 von dem Schweizer Inter-
nisten H. Sahli in Bern entwickelt, das sogenannte
Hiamometer [17]. Es diente zur Bestimmung von
Hémoglobin. Dabei wird das Blut so lange mit

0,1 mol/L Salzsdure verdiinnt, bis es die Farbe
einer Standardlosung hat, die salzsaures Himatin

enthilt. Das Ablesen musste bei Tageslicht
erfolgen, um eine Verfalschung der Ergebnisse zu
verhindern. Ein weiteres Zentrum fiir die Entwick-
lung klinisch-chemischer Untersuchungen war

die Universitdt in Wien. Hier lehrte ab 1880 unter
anderem E. von Fleischl-Marxow, der sich inten-
siv mit spektralphotometrischen Untersuchungen
beschiftige und ein verbessertes Himometer ent-
wickelte [18].

Diese Gerite waren einfach zu handhaben und
fanden schnelle Verbreitung. Um die Qualitat
der verwendeten Gerite sicherzustellen, wurde
1908 von A. Pappenheim die Berliner Himato-
logische Gesellschaft und 1936 im Auftrag der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin von
Prof. Dr. Dr. h. c. L. Heilmeyer die Haemome-
terpriifstelle in Jena gegriindet [19], die Geburts-
stunde der Qualitdtssicherung in medizinischen
Laboratorien in Deutschland.

Die Automatisierung hielt in den 1950er Jahren
Einzug in die klinischen Labore. 1957 entwickelte
L. Skeggs ein Gerit, mit dem Glucose und Harn-
stoff gleichzeitig automatisiert bestimmt werden
konnten. Dieses AutoAnalyzer (Abb. 3) genannte
Geriat der Firma Technicon Instruments Corpora-
tion vertiigte bereits iiber einen Autosampler mit
40 Positionen und konnte 20 Proben pro Stunde
bearbeiten [19]. Erstmals mussten die Proben
nicht mehr hdndisch von einer Station zur anderen
transportiert werden, sondern wurden automa-
tisch tiber ein Durchflusssystem zwischen den
einzelnen Probenvorbereitungsschritten und der
Detektion transportiert. Um eine Vermischung
der Proben zu vermeiden, wurde ein Luftpfropfen
zwischen die Proben eingesaugt.

Durch die immer weiter fortschreitende Auto-
matisierung konnten immer mehr Analyte in
immer kiirzerer Zeit bestimmt werden. Die
Forschung im klinischen Bereich zu Ursachen,

schema.jpg; 20.
Dezember 2019,
Autor: Mike Mssb;
Creative Commons
Attribution-Share
Alike 4.0 Internatio-
nal license]
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Abbildung 4:

Prof. Dr. Dr. h. c. L.
Heilmeyer Mitbe-
grinder und Eh-
renvorsitzender der
Fachgesellschaft
Haemometerpruif-
stelle, Institut fur
Standardisierung
und Dokumentation
in der Hamatologie
e. V. [Quelle: https://
commons.wikime-
dia.org/wiki/
File:Ludwig
Heilmeyer.jpg; pri-
vate Aufnahme der
Familie Heilmeyer,
Urheberin: Ingeborg
Heilmeyer, GNU-
Lizenz]

Entstehung und Entwicklung von Erkrankungen
liefert zunehmend mehr diagnostische Marker.
Sind in der ,Richtlinien der Bundesédrztekammer
zur Durchfiihrung der statistischen Qualitéts-
kontrolle und von Ringversuchen im Bereich

der Heilkunde® von 1971 [20] nur 24 Analyten
aufgefiihrt, sind es in der aktuell giiltigen Version
von 2023 [21] im Blut 95, im Urin 10, in Cerebro-
spinalfluid 7 und im Trockenblut 4, fiir die ver-
bindliche maximale Abweichungen vom Zielwert
in Ringversuchen in definierten physiologischen
Bereichen angegeben werden. Und das sind nur
die wichtigsten und am hiufigsten in klinischen
Laboratorien bestimmten diagnostischen Marker,
und stdndig kommen neue hinzu!

Ein anderer wichtiger Durchbruch in der
Diagnose von Krankheiten war die Erkenntnis,
dass manche Erkrankungen genetisch bedingt
sind. Das erste Mal beschrieben wurde das 1949
von L. Pauling fiir die Sichelzellenandmie. Andere
Erkrankungen folgten in den 1950er Jahren mit
dem Down-Syndrom, Turner-Syndrom und
Kienfelter-Syndrom. Die Aufklarung der Struktur
der DNA durch J. Watson and F. Crick sowie die
Isolation und Charakterisierung der Reversen
Transkriptase, DNA-Ligase und anderer involvier-
ter Enzyme fiihrten schlieflich zur Entwicklung
der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) [22]. Neben
der Diagnose von erblich bedingten Erkrankungen
lassen sich so auch Erreger identifizieren. Spa-
testens seit Beginn der Corona-Pandemie diirfte
diese Nachweismethode jedem geldufig sind. Da es
sich bei Corona-Viren allerdings um RNA-Viren
handelt, ist hier ein zusatzlicher Schritt notwendig,
um die RNA erst in DNA zu tibersetzen (reverse
transcriptase RT-PCR) [23].

Qualititssicherung in der
Labordiagnostik in Deutschland

Dass die Vergleichbarkeit quantitativer Mess-
ergebnisse zwischen den einzelnen Laboren oder
sogar zwischen den einzelnen Messungen in einem
Labor ein Problem darstellen kénnte, wurde friith
erkannt. Ein 1947 in Pennsylvania durchgefiihr-
ter Vergleich zwischen klinischen Laboratorien
zeigte ein beunruhigendes Ergebnis [24]. An
diesem Vergleich nahmen 52 Krankenhauslabore
sowie private Labore aus Pennsylvania, New Jersey
und Delaware teil. Zur Bestimmung erhielten sie
wissrige Losungen von Glucose, Chlorid, Harn-
stoff und Calcium, Serumproben fiir Gesamtpro-
tein, Albumin und Globulin sowie Vollblutproben
tiir Himoglobin. Das Ergebnis war, um es mit
den Worten der Organisatoren zu sagen, ,,below
any reasonable standard” (unter jedem verniinf-
tigen Standard). ,, The scatter of the measurements
and the degree of unreliability is surprising” (Die
Streuung der Ergebnisse und der Grad der Unzu-
verldssigkeit ist iberraschend.) [24]. Die Zahl der
Labore, die ein unzureichendes Ergebnis abga-
ben, war im Fall der Proteinmessungen deutlich
hoéher als die Zahl derer, die ein zufriedenstellen-
des Ergebnis abgaben. Als Griinde nannten die
Teilnehmer sowohl mangelnde Ausbildung des
technischen Personals und zu wenig technisches
Personal als auch fehlende Kommunikation zwi-
schen Arzt und Labor.

Auch in Deutschland gab es Probleme mit der
Zuverldssigkeit der Bestimmung in klinischen
Laboren. Zum Beispiel wurde fiir die Himo-
meter eine Drift im Vergleichsstandard (der
gefarbte Glasstab bleicht im Laufe der Zeit aus)
als ein Problem erkannt. 1936 wurde deshalb
von Prof. Dr. Dr. h. c. L. Heilmeyer im Auftrag
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
die Haemometerpriifstelle in Jena gegriindet, die
1966 zur Fachgesellschaft Haemometerpriifstelle,
Institut fiir Standardisierung und Dokumentation
in der Hamatologie e. V. umbenannt wurde. Heute
ist sie unter dem Namen INSTAND - Gesell-
schaft zur Férderung der Qualitdtssicherung in
medizinischen Laboratorien e.V. (kurz INSTAND
e. V.) eines der wenigen akkreditierten Kalibrier-
laboratorien in Deutschland [19]. Zuverladssiger
als mit dem Hdmometer war die photometrische
Bestimmung von Hamoglobin nach Umwandlung
in Cyanmethdmoglobin. Eingefiihrt 1965 ist sie als
Referenzmessmethode noch heute giiltig und in
vielen nationalen und internationalen Standards
beschrieben [25, 26].

Weitere Gesellschaften, die sich der Qualitats-
sicherung in klinischen Laboren verschrieben
hatten, sind die 1958 gegriindete Deutsche Gesell-
schaft fiir Laboratoriumsmedizin (DGLM) und die
1964 gegriindete Deutsche Gesellschaft fiir Kli-
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Abbildung 5:
So sollte idealerwei-
se die Ruckfuhrung

von Messergebnis-
sen aus klinischen
Laboren auf das
Internationale
T = Einheitensystem
(Primdres) o (SI) aussehen [29].
Referenzmessverfahren 3 Inzwischen konnte
Metrologieinstitute o ccam eine solche Riick-
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L. des Herstellers eine permanente
Klinische Kundenkalibrator RiLiBAK Aufgabe und Her-
Labore Kontrollprobe des Labors . ausforderung.
Routinemethode
Klinische Probe
Blood, serum, urine, CSF ...

nische Chemie (DGKC), die sich 2002 zur Deut-
schen Vereinten Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (DGKL) zusammen-
schlossen [4]. Hier ist ein weiteres akkreditiertes
Kalibrierlabor angesiedelt, das Referenzinstitut fiir
Bioanalytik (RfB). Parallel wird in der DDR 1961
eine ,, Arbeitsgruppe fiir Klinische Pathologie und
Klinische Chemie® in der Gesellschaft fiir Expe-
rimentelle Medizin gegriindet, der Vorladufer der
Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laborato-
riumsdiagnostik, die 1990 bei der Wiedervereini-
gung aufgelost wird.

Die Organisation erster Ringversuche in
Deutschland in den 1960er Jahren zeigte auch
hier signifikante Unterschiede zwischen den
Laboren. So hatten die Ergebnisse fiir Himoglobin
im von INSTAND durchgefiihrten Ringversuch
1968 einen Variationskoeftizienten von 20,2 %
fur Probe 1 und 21,3 % fiir Probe 2 [27]. Dies
tithrte zu Gesprachen zwischen den Eichbehérden
und der Physikalisch-Technischen Bundesan-
stalt (PTB), wie hier Abhilfe geschatfen werden
konnte [28]. Als das nationale Metrologieinstitut
ist die PTB fiir die Riickfiihrung der Messergeb-
nisse auf das Internationale Einheitensystem (SI)
auch im klinischen Bereich zustdndig, um so die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse auf nationaler und
internationaler Ebene zu erreichen (Abb. 5). Dies
war das erste Mal, dass Bemithungen in dieser
Richtung im klinischen Bereich unternommen
wurden.

Man beschloss, dass die Bemithungen um die
Qualitétssicherung am besten von der Bundes-
arztekammer koordiniert werden sollten. In der
Eichpflichtausnahmeverordnung vom 26.06.1970
wurde geregelt, dass bei der Verwendung von
Messgeriten die Richtlinie der Bundesdrztekam-
mer einzuhalten sei [30, 31]. Hier heift es: ,,Bei

der Verwendung von Messgeriten nach Absatz

1 Nr. 3 sind bei der statistischen Qualitatskont-
rolle und bei Ringversuchen die Richtlinien zu
beachten, die von der Bundesarztekammer im
Benehmen mit der Physikalisch-Technischen
Bundesanstalt und den zustindigen Behérden
aufgestellt werden.“ Am 12.07.1971 wird entspre-
chend die erste ,,Richtlinie der Bundesérztekam-
mer zur Durchfithrung der statistischen Quali-
tatskontrolle und von Ringversuchen im Bereich
der Heilkunde® veroffentlicht [20]. Darin sind die
Durchfiihrung und Auswertung der Ringverglei-
che sowie die Anforderungen an eine erfolgreiche
Teilnahme geregelt. Bemerkenswert ist hier, neben
der noch deutlich geringeren Anzahl der Analyte,
dass die Sollwertbestimmung durch die Verwen-
dung der zuverldssigsten sowie fiir hiufig verwen-
dete Routinemethoden nicht aus den Ergebnissen
der Teilnehmer berechnet werden, sondern in den
von den Landesirztekammer in Zusammenarbeit
mit der Bundesdrztekammer und den Fachgesell-
schaften bestellten Referenzlaboratorien bestimmt
werden miissen.

Die ersten Ringversuche nach dieser Richtlinie
werden von INSTAND e. V. 1972 durchgefiihrt.
Schon in den ersten Jahren nach Inkrafttreten
dieser Richtlinie sieht man eine deutliche Verbes-
serung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse der
klinischen Labore in Deutschland. So nahm der
Variationskoeffizient fiir Himoglobin von iiber
20 % im Jahr 1968 auf knapp iiber 4 % im Jahr
1972 auf heute zwischen 1 % bis 3 % ab [27]. Das
stellt Referenzlaboratorien und Metrologieinstitute
vor grofie Herausforderungen, da die Unsicher-
heiten, die sie mit den Referenzmessmethoden
erreichen miissen, deutlich besser sein sollten als
die der Routinelabore. Ublicherweise sollte jede
Stufe in der Riickfithrungskette mindestens um
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Abbildung 6:

Liste der Analyten
aus der ,Richtlinie
der Bundesarz-
tekammer zur
Durchfuhrung der
statistischen Qua-
litatskontrolle und
von Ringversuchen
im Bereich der Heil-
kunde” von 1971,
fur die Ringversu-
che durchgefuhrt
werden sollen [20].

Anlage 1*)

Eisen, Kupfer, Magnesium
Phosphor, anorganisch

Bilirubin

Harnstoff

Kreatinin und Kreatin
Cholesterin,  Phospholipide,

Triglyzeride u. a. Fettfraktio-
nen, Ges. Lipide

Albumin, Gammaglobuline

Gerinnungsfaktoren aulRer
Calcium

Immunglobuline A, G M
Aminosauren

Hormone und deren Metabo-
liten

Vitamine

Leukozyten und Plattchen in
elektronischen Zahlgeraten

*) Diese Liste wird jeweils jahrlich
Uberarbeitet.

einen Faktor 2-3 in der Unsicherheit besser sein
als die darunterliegende, um deren Beitrag zur
Unsicherheit der riickgefithrten Messung dieser
Stufe moglichst gering zu halten.

In der néchsten Fassung, der ersten Richtlinien
der Bundesirztekammer zur Qualititssicherung
in medizinischen Laboratorien (RiLiBAK) von
1988, ist eine ausfiihrliche Beschreibung der
MafSnahmen zur Qualititssicherung in klinischen
Laboren enthalten. AufSerdem ist hier erstmals
davon die Rede, dass ,,die Bewertung der Mess-
ergebnisse der Teilnehmer (vgl. Abschnitt 2.2.2
Absatz (8)) [...] durch Vergleich mit dem Refe-
renzmethodenwert der Messgrofle in den Ringver-
suchsproben (erfolgt), wo dies moglich ist.“ [[32]
Abschnitt 2.2.3 Absatz (1)] Und weiter: ,,Die Bun-
desdrztekammer entscheidet dariiber, welche der
beiden vorstehenden Bewertungsgrundlagen anzu-
wenden ist, und legt im Einvernehmen mit der
Physikalisch-Technischen Bundesanstalt fest, wie
die Referenzmethodenwerte zu ermitteln und die
Sollwerte festzulegen sind.“ [[32] Abschnitt 2.2.3
Absatz (2)] Die methodenabhangigen Sollwerte
werden weiterhin von den Referenzlaboratorien
bestimmt. Mit zunehmender Anzahl an Analyten
ist es fiir die Referenzlaboratorien jedoch nicht
mehr méglich, fiir alle gaingigen Routinemetho-

den den Referenzwert zu liefern, sodass ab 2008
die heutige Regelung der Sollwertbestimmung gilt
[33], soweit keine geeigneten Referenzmessver-
fahren zur Verfiigung stehen. Auch sonst wird die
RiLiBAK immer wieder an die sich im Bereich der
klinischen Diagnostik schnell andernden Anfor-
derungen angepasst. Seit den 1990er Jahren sind
auch Point-of-Care-Tests (POCTs) enthalten, bei
denen durch Standardisierung eine deutliche Ver-
besserung der Qualitdt der Messergebnisse erreicht
werden konnte [34].

Nach der Verabschiedung der EU-Richtlinie zu
Medizinprodukten wurde national das Medizin-
produkterecht reformiert und 2002 zum ersten
Mal in der Medizinproduktebetreiberverordnung,
statt wie bis dahin in der Eichordnung, eine Ver-
pflichtung zur regelmafligen Qualitétssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
aufgenommen, faktisch aber weiterhin auf quanti-
tative Untersuchungen beschrénkt.

2007 kommt es zu einer grundsatzlichen Neu-
ausrichtung der RiLiBAK [33], um alle wichtigen
Bereiche der Laboratoriumsdiagnostik, die sich in
den letzten Jahrzehnten entwickelt hatten, Rech-
nung zu tragen. Neben dem allgemeinen Teil mit
der Beschreibung des Geltungsbereichs und der
Begriffsbestimmung ist sie jetzt unterteilt in spezi-
elle Teile fiir:

= quantitative laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen,

= qualitative laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen,

= den direkten Nachweis und die Charakterisie-
rung von Infektionserregern,

= Ejakulatuntersuchungen,

= molekulargenetische und zytogenetische labo-
ratoriumsmedizinische Untersuchungen.

International weckt das deutsche Erfolgsmodell
Interesse im europdischen und nicht-europdischen
Ausland und manche Lander, wie zum Beispiel
Ungarn, haben ein dhnliches System etabliert [35].

Internationale Qualitétssicherung
in der Labordiagnostik

World Health Organisation (WHO)

Die Erkenntnis, dass in einer zusammenwach-
senden Welt Krankheiten nicht nur eine Aufgabe
der einzelnen Lander sein konnen, fithrte 1902
zur Griindung der Organisation LOrganisation
d’Hygiene de la Societe des Nations, deren Nachfol-
gerin die 1948 gegriindete Weltgesundheitsorgani-
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sation (WHO) ist. Deren Schwerpunkt liegt auf der
Bekdmpfung von Krankheiten und damit auf dem
verlasslichen Nachweis von Keimen und Anti-
korpern. Allerdings halt die WHO auch eigene
Standards fiir klinische Analyte in Blut und Serum.
Erste internationale Standards waren Hormone
(Ostrogenpreparationen, Adrenocorticotrophische
Hormone, aber auch das humane Wachstumshor-
mon ab 1952 [36] sowie Insulin ab 1953 [37]) und
die Vitamine A und D (ab Anfang der 1930er Jahre
am National Institute for Medical Research). Dane-
ben war und ist die Bestimmung von Himoglobin,
einem der wichtigsten Analyte in klinischen Labo-
ren, sehr wichtig. Ein erstes Material zur Stan-
dardisierung der fiir die spektrophotometrische
Bestimmung notwendigen HiCN-Lésung wurde
vom Rijks Instituut voor de Volksgezonheid (RIV)
in den Niederlanden aus humanen Erythrozyten
nach ICSH-Standards hergestellt und 1968 von der
WHO als Standard akzeptiert [38]. Dieses Material
hatte viele Nachfolger und wird heute aus Rinder-
erythrozyten gewonnen und als BCR-522 vom
Joint Research Centre (JRC) der European Commis-
sion hergestellt und vertrieben. Neben dem JRC ist
auch das National Institute for Biological Standards
and Control (NIBSC) in Grofibritannien fiir die
Herstellung und Zertifizierung von WHO-Refe-
renzmaterialien und -Methoden zustidndig. Fiir
den Vertrieb der biologischen Referenzmaterialien
der WHO sind auflerdem noch andere WHO-
Referenzinstitute zustandig [39]:

s Anti-Viral Research Branch of the National
Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NTAID), Bethesda, USA;

s The Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Atlanta, USA;

s The European Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare (EDQM) Strasbourg,
Frankreich;

= Paul Ehrlich Institut, (PEI) Langen,
Deutschland;

= University of Washington, Seattle, USA.

International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC) und Internatio-
nal Council for Standardization in Haematology
(ICSH)

Die bislang international wohl am erfolgreichsten
auf dem Gebiet der weltweiten Standardisierung
von klinischen Analysen arbeitende Organisation
ist die 1952 als Teil der IUPAC gegriindete Interna-
tional Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine (IFCC), damals noch International

Association of Clinical Biochemists. Seit 1963 ist
die IFCC eine unabhéngige Organisation [40]. Die
Aufgabe ihrer Scientific Division (gegriindet 1966
als Committee of Standards) war und ist es, theo-
retische und praktische Entwicklungen im Bereich
der Standardisierung in der klinischen Chemie
anzuregen und zu fordern [41]. Seit 1978 werden
im Rahmen von Komitees und Arbeitsgruppen
Empfehlungen zur Qualitatskontrolle in klinischer
Chemie in verschiedenen Bereichen und fiir unter-
schiedliche Analyte erarbeitet. Der erste Standard
tiir Humanserum IFCC 74/1, in dem Konzentra-
tionen fiir Albumin, IgG, IgA und IgM sowie der
Gesamtproteingehalt zertifiziert waren, stand 1980
zur Verfiigung [42]. Spater wurde die Anzahl der
zertifizierten Analyten in dem Nachfolger dieses
Referenzmaterials ERM-DA470k_IFCC HUMAN
SERUM auf 13 erweitert, auch heute noch eines
der am meisten verwendeten Serumreferenzmate-
rialien. Es folgten 1986 eine Referenzmessmethode
for pH-Messungen in Blut [43] sowie 2002 eine
Referenzmessmethode fiir HbA,. [44]. Ebenfalls
2002 wurden eine Reihe von Referenzmessverfah-
ren fiir die katalytische Aktivitdt von ausgewéhlten
Enzymen publiziert: Kreatinkinase [45], Lactatde-
hydrogenase [46], Alanin-Aminotransferase [47],
Aspartat-Aminotransferase [48], g-Glutamyltrans-
ferase [49, 50] und die dazugehéorigen Referenzma-
terialien [49]. Da es bei diesen Verfahren sehr auf
die Messbedingungen wie z. B. die Temperatur
ankommt, sind diese Analyte sogenannte verfah-
rensspezifische Analyte. Die Standardisierung fiir
weitere Analyte erfolgt in den einzelnen Arbeits-
gruppen der Scientific Division in der Entwicklung
(z. B. firr Troponin, Apolipoproteine, HbA, ...) [51].
Eine weitere international relevante Organisation
befasst sich mit der Standardisierung ausschliefSlich
im hamatologischen Bereich: die im Jahre 1964
gegriindete International Council for Standardiza-
tion in Haematology (ICSH). Von ihr wurde unter
anderem der Standard zur photometrischen Bestim-
mung von Hamoglobin mafigeblich entwickelt.

Consultative Committee for Amount of Substance:
Metrology in Chemistry and Biology (CCQM)

Seit 1993 erarbeitet die Meterkonvention im ,,Kon-
sultativkomitee fiir die Stoffmenge: Metrologie in
der Chemie und Biologie“ weltweit anerkannte
und SI-riickfithrbare Messnormale auch fiir die
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin.

Zur Vereinheitlichung von Maflen und Gewich-
ten wurde 1875 die Meterkonvention unterzeich-
net. Zeitgleich wurde das International Bureau of
Weights and Measures (BIPM) und das tiberge-
ordnete International Committee for Weights and
Measures (CIPM) gegriindet mit dem Ziel der
Definition, Darstellung, Bewahrung und Weiter-
gabe des SI.
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Verschiedene Komitees sind fiir die einzelnen
Bereiche verantwortlich, in denen die nationalen
Metrologieinstitute (NMIs) der Mitgliedslander
ihre Aktivitdten zur Realisierung der SI-Einheiten
und zur Sicherstellung ihrer weltweiten Vergleich-
barkeit koordinieren. Der zunehmende Handel
von chemischen Produkten sowie die aufkom-
mende Akkreditierung von Laboren und die
Forderung, diese Akkreditierung weltweit anzuer-
kennen, fithrte 1993 zur Griindung des Consulta-
tive Committee for Amount of Substance: Metrology
in Chemistry (CCQM), das seitdem fiir auf das

SI riickfithrbare und vergleichbare Messungen

in der Chemie und spiter auch in der Biologie
verantwortlich ist [52]. Um den Anstrengungen
der NMIs im Bereich der Biologie Rechnung zu
tragen, wurde neben den klassischen chemischen
Arbeitsgruppen fiir Gasanalytik (GAWG), Anorga-
nik (IAWG), Organik (OAWG) und Elektrochemie
(EAWG) 2001 eine Arbeitsgruppe fiir Bioanaly-
tik gegriindet. Die zunehmende Bedeutung der
Riickfithrung auch im biologischen Bereich sieht
man an der im Jahr 2014 offiziellen Erweiterung
des Namens auf CCQM: Metrology in Chemistry
and Biology. Thre Messfidhigkeit demonstrieren

die NMIs in sogenannten Schliisselringverglei-
chen. Wer diese zufriedenstellend abschlief3t, kann
seine Messfahigkeit in der Datenbank des BIPM
eintragen lassen und so seinen Kunden zeigen,
dass sie die Riickfithrung auf internationale Stan-
dards gewdhrleisten konnen. Dies ist besonders
wichtig, da mittlerweile auch u. a. die Europdische
Gesetzgebung eine Riickfiihrung der Messergeb-
nisse von Geriten zur Bestimmung bestimmter
klinischer Analyte, wie sie zu Tausenden welt-
weit in Laboren und Kliniken eingesetzt werden,
fordert [53]. Heutzutage enthélt die Datenbank
fiir Schliisselringvergleiche am BIPM (Key Com-
parison Database KCDB) die Ergebnisse von 258
Schliisselvergleichen und verzeichnet 6209 Fahig-
keiten (Calibration and Measurement Capabilities -
CMCs) der Mitglieder zur riickfithrbaren Messung
von chemisch-biologischen Analyten und zum
Angebot von Kalibrierservices in diesem Bereich
[54]. Erste Messungen in biologischer Matrix fiir
kleine Molekiile wie Cholesterin und Kreatinin
wurden im Rahmen der OAWG im Jahr 2000

bzw. 2001 durchgefiihrt. Seit 2015 sind zudem die
Arbeitsgruppen fiir Proteinanalytik (PAWG), fiir
Zellanalytik (CAWG) und fiir Nukleinsdureanaly-
tik (NAWG) fiir die Sicherstellung der Riickfiih-
rung von Messergebnissen im klinischen Bereich
zustandig.

Riickfiihrung auf das SI wird in der Chemie und
Biologie durch die Verwendung von Methoden
auf hochstem metrologischen Niveau und/oder
durch gut charakterisierte Reinstoffe als primére
Referenzmaterialien sichergestellt [52]. Im Bereich
der klinischen Analyte ist allerdings schon der

erste Schritt hin zur Riickfithrbarkeit oft eine echte
Herausforderung, namlich die genaue Definition
des Analyten. Im Fall von Proteinen ist die Frage,
ob der Gesamtgehalt an dem Protein klinisch
relevant ist oder eine spezielle Modifikation (gene-
tische Modifikation, Glykierung, Glykosilierung,
Acetylierung ...). Hier wartet noch viel Arbeit auf
die Mitglieder der mittlerweile drei biologischen
Arbeitsgruppen im CCQM.

Andere relevante internationale Organisationen

2002 wurde das Joint Committee on Traceability
on Laboratory Medicine (JCTLM) gemeinsam von
BIPM, IFCC und der International Laboratory
Accreditation Cooperation (ILAC) gegriindet, um
die EU-Regulierung European Community Direc-
tive 98/79/EC zu In-vitro-Diagnostika zu imple-
mentieren. Mittlerweile werden diese Anstrengun-
gen auch von der ICSH unterstiitzt. Das JCTLM
unterhdlt unter anderen eine Datenbank, in die
Referenzmessverfahren und Referenzmaterialien
zur Bestimmung von klinischen Analyten einge-
tragen werden konnen (https://www.jctlm.org/).
Viele Linder haben mittlerweile ein externes
System zur Qualititssicherung in klinischen
Laboren aufgebaut. Meist wird das wie in Deutsch-
land iiber Ringversuche verwirklicht. Die Veran-
stalter dieser Ringversuche haben sich auf euro-
péischer Ebene in der European organisation for
external Quality Assurance Providers in Laboratory
Medicine (EQALM) zusammengeschlossen.

Rolle der PTB fiir die Qualititssicherung
in der Labordiagnostik

Die oberste Instanz in Sachen Riickfiihrung in
Deutschland ist die Physikalisch-Technische
Bundesanstalt (PTB) als das deutsche NMI. Auch
im Bereich der Laboratoriumsdiagnostik wird die
PTB schon in den 1950er Jahren aktiv. Zustan-
dig ist damals hauptséchlich das Institut Berlin.
Hier wird ab 1958 eine neue Messeinrichtung
tiir spektrogratische und spektralphotometrische
Untersuchungen aufgebaut, die unter anderem
tiir Vergleichsmessungen von Himoglobin in den
gangigen Haimometern genutzt wurde. Unter Ver-
wendung dieses Farbnormals konnte ein Normal-
Sahli-Hamometers entwickelt und fiir die Messung
an 28 Versuchspersonen herangezogen werden.
Die Ergebnisse sind ein gutes Beispiel dafiir, dass
Messmethoden nicht nur prizise sein, sondern
auch richtig messen miissen. So konnte eine Uber-
einstimmung von 1 % zwischen den Messungen
erreicht werden, der Fehler der Einzelmessung
lag aber bei * 8 %. Es konnte gezeigt werden, dass
andere industrielle Himometer deutlich besser
waren.

Zusitzlich zu den Messungen von Hamoglobin
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wurden an der PTB Berlin auch Zellzdhlungen
durchgefiihrt. Dabei wurden in Zusammenar-
beit mit den Medizinischen Kliniken der Freien
Universitat Berlin elektromagnetische Messungen
von Volumenverteilungskurven fiir Erythrozyten
erstellt und davon ausgehend eine Fehleranalyse
der bis dahin gebrauchlichen Systeme ausgefiihrt.
Im Jahresbericht der PTB von 1970 findet sich
dann der Eintrag, dass diese Zellzahlkammern
erfolgreich etabliert wurden. Seitdem wurden

die sogenannten Durchflusszytometer am Ins-
titut Berlin kontinuierlich weiterentwickelt und
optimiert. So wurde 1988 das erste Durchflusszy-
tometer auf photometrischer Basis aufgebaut, das
zur Bestimmung des mittleren korpusukuliren
Himoglobins (MCH), des mittleren korpuskularen
Volumens (MCV) und des Gesamthdmoglobins
diente. Hiermit wurden auch die Auswirkungen
von krankhaft verdnderten Erythrozyten und
abnormaler Hb-Konzentration auf die Messer-
gebnisse untersucht [55]. Ein auf dem Coulter-
Prinzip basierender Durchflusszihler, der nach
dem Prinzip der Anderung der elektrischen
Leitfahigkeit beim Durchtritt einer Zelle funktio-
niert, wurde ab 1990 als Normalmesseinrichtung
in Ringversuchen eingesetzt [56], da dieser die
Probleme der photometrischen Detektion nicht
aufweist. Diese Normalmesseinrichtung wurde
1995 durch eine laserbasierte Durchflusszyto-
metrie ersetzt. Anders als heutzutage wurden

die Erythrozyten dabei iiber die Absorption von
Himoglobin bei 413,1 nm bestimmt [57] und
nicht iiber die heute tiblichen Fluoreszenzmarker,
die es ermoglichen, verschiedene Zelltypen zu
unterscheiden und zu quantifizieren. Neben der
direkten Messung der Erythrozyten in der Durch-
flusszytometrie gibt es auch die Bestimmung tiber
die Blutsenkungsmessung. Bei Entziindungsreak-
tionen im Korper verdndert sich die Ladung der
Erythrozyten und sie sinken schneller ab. Da seit
der Eichordnung von 1988 eine Konformitits-
priifung von Blutsenkungsmessgeriten erfolgen
musste, wurde in der PTB 1990 die Methode basie-
rend auf der von A. Westergren von 1924 etabliert
[58].

In der deutschen Eichordnung (§ 4 Abs. 1) ist
auch festlegt, dass bei quantitativen labormedi-
zinischen Untersuchungen mit Messgeriten die
Messergebnisse durch laborinterne Qualitatssi-
cherungsmafSnahmen und durch die erfolgrei-
che Teilnahme an jahrlich zwei Ringversuchen
iiberwacht werden miissen. In der RiLiBAK ist
die Pflicht zur Teilnahme an Ringversuchen fiir
die dort gelisteten Analyten sogar vierteljahrlich
festgelegt [21]. Dabei unterstiitzte die PTB die
Referenzlaboratorien von DGKC und INSTAND
bei der Durchfiihrung dieser Ringversuche. Eine
Herausforderung ist die Verwendung von Ring-
versuchsproben, die den Routineproben aus dem

klinischen Alltag moglichst dhnlich sein sollen.
Ein wichtiges Beispiel ist die Stabilisierung von
Frischblutproben fiir Ringvergleiche zum kleinen
Blutbild (Himatokritwert und die Konzentratio-
nen von Hamoglobin, Erythrozyten, Leukozyten
und Thrombozyten mit den abgeleiteten Grofien
MCH, MCV und MCHC). In der RiLiBAK gab es
dazu keine Vorgaben. 1997 konnte dann erstmals
mit einer Cyto-Chex®-Lésung unter Verwendung
der am héufigsten eingesetzten Routinemethoden
im Vergleich mit der Normalmesseinrichtigung
der PTB gezeigt werden, dass Vollblut erfolgreich
bis zu 31 Tage stabilisiert werden kann [59].

Mit zunehmender Anzahl an klinischen Ana-
lyten in der RiLiBAK nimmt auch die Anzahl
der erforderlichen Referenzmessmethoden stetig
zu. Dadurch wurde dann auch die Expertise aus
anderen Bereichen der PTB, wie der Metrologie
in der Chemie, erforderlich. Neben den Elektro-
lyten in Blut sind auch kleine organische Mole-
kiile, Peptide und Proteine wichtige klinische
Biomarker. In der Entwicklung von metrologisch
riickfithrbaren Messungen hat sich die PTB als
eines der fithrenden Metrologieinstitute weltweit
etabliert. So wurde 1997 erstmals eine Methode
zur Bestimmung von Cholesterin, einem wichti-
gen Marker fiir das Risiko von Herzinfarkten oder
anderen Gefaf3verschliissen, mit Gaschromatogra-
tie und Massenspektrometrie unter Verwendung
der Isotopenverdiinnung publiziert. Der Vergleich
des Serumreferenzmaterials NIST SRM 1952a
mit dem Reinstoffreferenzmaterial NIST SRM
911b zeigte, dass die Herstellung des zertifizierten
Referenzmaterials eine der Hauptquellen fiir die
Messunsicherheit darstellt [60]. Daneben wurde
im Rahmen einer Dissertation ein Referenzmess-
verfahren fiir Elektrolyte in Serum entwickelt und
2001 publiziert [61]. Fiir ausfithrlichere Beschrei-
bungen der Aktivitaten der PTB in diesem Bereich
sei der geneigte Leser / die geneigte Leserin auf
die PTB-Mitteilungen aus dem Jahr 2020 (Heft 4)
hingewiesen.

Dass diese Bereiche immer wichtiger werden,
zeigt auch die Entwicklung der Chemie in der
PTB. 1992 wurde im Fachbereich Chemische
Physik die Arbeitsgruppe ,,Metrologie in der
Chemie® gegriindet. 2004 wurde dann aus dieser
Arbeitsgruppe ein ganzer Fachbereich, der 2018
sogar in zwei Fachbereiche aufgespalten wurde:
3.1 Aligemeine und anorganische Chemie, in dem
weiterhin die Elektrolytmessungen im Rahmen
der RELA-Ringvergleiche durchgefiihrt sowie
nationale Normale fiir diese Analyten vorgehalten
werden, und den Fachbereich 3.2 Biochemie, in
dem Referenzmessverfahren fiir kleine organische
Molekiile, Peptide und Proteine sowie neuerdings
auch fiir ganze Viruspartikel und Zelloberflichen-
marker entwickelt werden.

1
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Ein Blick in die Zukunft

Eine grofie Bewdhrungsprobe fiir die moderne
Medizin war das 2019 erstmals in China aufge-
tretene und dann sich schnell in der ganzen Welt
verbreitende Severe Acute Respiratory syndrome
Coronavirus type 2 (SARS-CoV-2). Mit Stand
Ende Juni 2021 erkrankten 181,52 Millionen
Menschen, von denen 3,94 Millionen verstarben
[62]. Ein Vergleich mit einer dhnlichen Pande-
mie, der Spanischen Grippe, verursacht durch
einen Influenzavirus zu Beginn des 20. Jh., zeigt
die grofle Entwicklung, die die Medizin und mit
ihr die Labordiagnostik in den letzten 100 Jahren
genommen hat. Diese Pandemie verursachte etwa
300 Millionen Erkrankungen mit zwischen 50 und
100 Millionen Toten in drei Wellen innerhalb von
zwei Jahren [63]. War zur Zeit der Spanischen
Grippe der Nachweis, dass Viren tiberhaupt exis-
tieren, erst etwa 20 Jahre alt (,gesehen” hatte einen
Virus zu diesem Zeitpunkt noch niemand), konn-
ten im Falle der SARS-CoV-2-Pandemie inner-
halb weniger Monate zuverldssige Labortests zum
Nachweis einer Infektion entwickelt werden [64]
und innerhalb eines Jahres standen Selbsttest zur
Verfligung. Dadurch konnten die Ansteckungs-
und damit auch die Todeszahlen vergleichsweise
niedrig gehalten werden. Allerdings hat uns SARS-
CoV-2 auch gezeigt, dass noch viel getan werden
muss, um solche Pandemien in Zukunft gleich im
Keim zu ersticken. Wie kann man das Potenzial
von Viren, die so eine Pandemie auslosen, zuver-
lassig einschdtzen? Wie konnen zuverldssige Tests
noch schneller zur Verfiigung stehen? Abgese-
hen von den medizinischen Herausforderungen
miissen wir auch die Frage kldren, wie solche Tests
und auch Impfstoffe fiir alle Menschen schnell zur
Vertiigung gestellt werden konnen - nicht nur in
den hoch entwickelten Industrienationen.
Eine andere Herausforderung in der Labordia-
gnostik ist die weitere Standardisierung durch die
Entwicklung von Referenzsystemen. In den letzten
Jahren wurden einige solcher Systeme bereits etab-
liert (z. B. fiir glykiertes Himoglobin als klinischer
Marker fiir Diabetes); fiir deutlich mehr fehlen sie
jedoch. Dabei werden auch laufend neue klinische
Marker entdeckt, fiir die ebenfalls eine Standardi-
sierung erforderlich wird. Ein Ansatz, sich dieser
Herausforderung zu stellen, ist in Europa die Etab-
lierung des Europdischen Metrologischen Netz-
werks fiir die Riickfithrung in der Labordiagnostik
(European Metrology Network for Traceability in
Laboratory Medicine EMN-TLM), in dem sich die
metrologischen Institute in ihren Anstrengungen
und Serviceangeboten ergdnzen, damit nicht jedes
Land fiir jeden klinischen Marker ein Referenzsys-
tem vorhalten muss.

Wurden Referenzsysteme bislang hauptsich-
lich fiir einzelne klinische Biomarker entwickelt,

werden sie in Zukunft fiir sogenanntes Multiple-
xing notwendig werden. Dabei wird anhand einer
Vielzahl von Proteinen und Metaboliten eine Art
Fingerabdruck eines Patienten erstellt, der dann
eine auf diesen Patienten genau zugeschnittene
Therapie erlaubt (personalisierte Medizin). Dabei
muss aber fiir diesen Patienten bekannt sein, was
gesund und wann eine Intervention erforderlich
ist. Wie kann ein solcher Fingerabdruck riickge-
tithrt werden, damit die Ergebnisse auch tiber die
Lebensdauer eines Menschen vergleichbar bleiben?

Wir haben gesehen, dass die Labordiagnostik
vor allem in den letzten 150 Jahren grofle Fort-
schritte gemacht und so neue Behandlungsmetho-
den ermdoglicht hat. Diese rasante Entwicklung, die
immer noch anhilt, hat aber auch immer deutli-
cher gezeigt, dass die Qualitit der Ergebnisse, vor
allem im Hinblick auf Genauigkeit und Vergleich-
barkeit, extrem wichtig ist, um eine sichere und
erfolgreiche Behandlung der Patienten zu gewahr-
leisten. Hier bleibt noch sehr viel zu tun. Packen
wir es an!
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